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Mechanizmy regulace sign6lnf transdukce povrchovymi proteiny leukocytri
Cilem disertadni prSceMgr. Ondieje Stdp6nka bylo analyzovatirlohu tif
proteinri - CD148, PRRT a vitronektinu v piedem definovan;fch oblastech
pienosu sign6lu u leukocytri. U proteinu CD148 byla zkoumdna jeho role
v regulacikininrodiny Src, irdastnfcich se signalizace pies TCR. Dosud m6lo
studovany protein PRRT byl funkdnd charaktetizovfun z hlediska role
v signalizaci pies TCR a apoptoze T lymfocytt. U vitronektinu byla studovdna
jeho irloha pro rozpozndvdni apoptotickych bundk.
Pr6ce je piehlednd dlenEna na piedepsan6 d6sti. Po abstraktu akrdtkd
piedmluvd n6sleduje liter6rni piehled. V literdrnim piehledu autor dtendie
irvodem seznamuje s ligandy TCR a aktivaci signalizace pies tento receptor.
N6sleduje popis sign6lnfch uddlosti, jsou drisledkem aktivace TCR, se zvl65tnim
zietelem k riloze kinizrodiny Src. Uvod jeuzavien podkapitolou o regulaci
signalizace pies TCR. Kapitola Cile pr6ce jasnd vymezuje obecn6 i konkr6tni
cile autorovy disertadniprdce. Strudn6 kapitola Materi6l a metody seznamuje
dten6ie piedev5im s piehledem metod poulivanych autorem v r6mci ie5eni cflfi
prtce. DetailndjSi popis metod je samoziejmd zahrnut v piiloZenych publikacich.
N5sledujici tii kapitoly obsahuji nejen autorovy vysledky, ale slouZi i jako
detailndj5i rivod do problematiky ieseni jednotlivych cihi a zahmuje pracovni
hypotezy,testovan6 v piiloZenych publikacich. Diskuse vysledkri je velmi
zdaiil6, svdddf o schopnosti autora kriticky hodnotit nejen vysledky svych
experimentri, ale i soudasn6 poznatky ve sv6 oblasti vyzkumu. Kapitola zdvdr
obsahuje shrnuti hlavnich vysledkri. Autorovi se podaiilo zjistit, Le CD148
reguluje signalizaci pies TCR prostiednictvim iakpozitivni tak i negativni
regulace Lck, v z6vislosti na bunddn6m kontextu. Autor svymi vysledky piispdl
ke zji5tdni, Le vitronektin se vdLe na builky v pozdnich st6diich apopt6zy i
neI<r 6zy, coL. md vy znamj ak pro po chopen i piidruLend signali zace tak i pto
vyvoj novych metod detekce apoptozy. Autorovi se rovndZ podaiilo ziistit, Le
exprese proteinu PRRT sniZuje expresi Lck i TCR a inhibuje signalizaci pies
f|n. V5echny vytden6 cfle disertadnipr6ce byly tedy splndny. DisertadniptSci
uzavirSPiehled literatury a piiloZen6 publikace autora.
Ve sv6 prdci autor vnrZil velk6 mnoZstvi metod molekul6rni a bun6dn6
b io 1o gie. P r okinal s chopno st formulovat hyp ot 6zy, pt ov6d6t kompl exni
experimenty, kriticky je hodnotit a qfsledky uv6ddt do Sir5ich souvislosti.
RovndZ prokdzal schopnost piipravovat rukopisy v6deckych praci pro publikaci
v mezinfirodnich impaktovanych dasopisech. Vystupem prSce jsou tii takov6
publikace ve velmi dobrych dasopisech(2v JBC a 1 v PLOS One) a jedna
publikace v piipravd.
Pril.. poat. mE jednoznaind spliluje poiadavky na disertainf prfci a
navrhuji jejf pFijetf.
Po form6lni str6nce nem6m kromd iidce se vyskytujicich pieklepri k pr6ci
piipominky.
K pr6ci m6m n6sledujici otivky:
Zkusil jste (nebo planujete) testovat expresni hladiny CD148 v T-cell
leuk6mifch?
Ja(f alternativni model k,,phosphotyrosine displacement" byste navrhl pro
aktivaci SFKs prostiednictvim CD 1 48?
Jakymi zprisoby by mohla exprese PRRT v6st ke sniLeni expresnf hladiny Lck?
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